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天然多糖聚合物在载药水凝胶中的应用研究进展

曹芳语,黄可欣,石凤娜,陈成,王芳*

(南京林业大学化学工程学院,南京
 

210037)

摘要:近年来,天然聚合物水凝胶发展迅速,充分展现了其作为药物输送系统的应用前景。多糖是一类多功能

的大分子,参与许多对生命至关重要的生物相互作用,由于其良好的生物相容性,生物降解性,来源广泛和材料

成本低等特性,在药物输送、伤口愈合等领域有较好的应用前景,成为制备载药水凝胶的良好材料。本文综述

了纤维素、壳聚糖、透明质酸和海藻酸钠四种多糖聚合物作为载药水凝胶的应用进展,并讨论了该领域存在的

问题和未来的发展方向。
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Abstract:
 

In
 

recent
 

years,
 

natural
 

polymer
 

hydrogels
 

have
 

developed
 

rapidly
 

and
 

have
 

fully
 

demonstrated
 

their
 

potential
 

applications
 

as
 

drug
 

delivery
 

systems.
 

Polysaccharide
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

multifunctional
 

macromolecules,
 

which
 

is
 

involved
 

in
 

many
 

biological
 

interactions
 

that
 

are
 

vital
 

to
 

life.
 

Due
 

to
 

their
 

advantages
 

like
 

biocompatibili-
ty,

 

biodegradability,
 

wide
 

source
 

and
 

low
 

material
 

cost,
 

polysaccharides
 

have
 

good
 

application
 

prospect
 

in
 

drug
 

delivery,
 

wound
 

healing
 

and
 

some
 

other
 

fields,
 

and
 

they
 

are
 

ideal
 

materials
 

for
 

the
 

preparation
 

of
 

drug
 

loaded
 

hydrogels.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

application
 

progress
 

of
 

cellulose,
 

chitosan,
 

hyaluronic
 

acid
 

and
 

sodium
 

alginate
 

as
 

drug
 

loaded
 

hydrogel
 

carriers
 

was
 

reviewed.
 

The
 

existing
 

problems
 

and
 

future
 

development
 

directions
 

in
 

this
 

field
 

were
 

also
 

discussed.
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  生物材料是一种天然或人工合成的特殊功能

材料,可用于调节、控制或参与生命系统各个部

分,以修复组织损伤、促进愈合或诱导再生[1]。医

用载药水凝胶是常见的生物材料之一,近年来呈

现蓬勃发展的态势[2],它们是由亲水性聚合物组

成的三维网络,可以通过吸收大量的水或生物体

液膨胀到其最初干重的数千倍,同时保持其网络

结构,并且可以在网络内有效地分散药物[3]。
近年来,天然聚合物水凝胶因其可再生性和

可降解性而备受关注,可分为多糖、蛋白质和脂质

三大类。多糖是一类多功能的大分子,参与许多

对生命至关重要的生物相互作用,它们来源广泛,
具有良好的生物相容性,可以进一步修饰以增加

功能,衍生化的聚合物可以表现出新的化学性质,
在药物输送、伤口愈合等领域有较好的应用前

景[4,5]。天然多糖种类繁多,例如从植物中可获得

淀粉、纤维素、果胶,从动物来源可获得壳聚糖、透
明质酸,从藻类中可获得海藻酸、卡拉胶,以及从



2期 曹芳语等:天然多糖聚合物在载药水凝胶中的应用研究进展

微生物中可提取环糊精、黄原胶和普鲁兰多糖

等[6]。本文主要综述了纤维素、壳聚糖、透明质

酸、海藻酸钠四种天然多糖的性质以及作为载药

水凝胶的应用进展,并讨论了该领域存在的问题

和未来的发展方向。

1 天然多糖聚合物载药水凝胶

1.1 纤维素载药水凝胶

  纤维素是一种来源广泛、天然可再生的多糖

聚合物,它在生物医学、化工、食品等领域有极大

的应用潜力,由于其具有良好的柔韧性、生物相容

性和生物可降解性而成为非常有前景的药物载体

材料,近年来引起了持续的关注[7,8]。纤维素链上

有大量的羟基,它们能够在纤维素大分子的分子

内部和分子之间形成氢键,这导致天然纤维素的

水溶性较差,极大地限制了它的使用范围。通过

化学修饰将亲水基团引入纤维素分子链是增加其

溶解度的有效策略。
羧甲基纤维素(CMC)是天然纤维素的羧甲基

化衍生物,与纤维素相比,CMC具有良好的水溶

性[9]。其侧链上的羧基可以通过质子的得失对外

部pH变化表现出智能响应行为,因此可用来制

备pH响应性医用水凝胶。然而,CMC水凝胶也

存在力学强度较差,物理化学性质不太稳定的问

题,不能满足复杂的使用环境。不少研究人员通

过分子结构设计策略提高其强度,其中,双网络结

构取得了不错的成果。

Song等[10]提出了一种由CMC网络和 N-异
丙基丙烯酰胺(NIPAM)与丙烯酰胺(AM)的共聚

物网络组成的双网络水凝胶(图1),双网络的构建

可以 显 著 提 高 CMC 凝 胶 的 机 械 强 度。此 外,

NIPAM是一种应用广泛的热敏材料,可以实现

CMC水凝胶的温度响应,有利于水凝胶在药物输

送中的应用。他们将四环素加入到水凝胶中,并
模拟其在小肠pH微环境和生理温度下的释放过

程,探索其在肠道炎症治疗中的潜在应用。这种

具有优异机械强度和双刺激响应的双网络水凝胶

有望在药物输送和靶向治疗中发挥重要作用。

图1 CMC/PNIPAM-co-PAM水凝胶制备机理[10]
 

(2021
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

1 Illustration
 

of
 

the
 

preparation
 

mechanism
 

and
 

process
 

of
 

CMC/PNIPAM-co-PAM
 

gel
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[10];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier)

  Zhong等[11]研发了以聚乙烯醇(PVA)-硼砂

凝胶为基质,与多巴胺接枝的氧化羧甲基纤维素

(OCMC-DA)和纤维素纳米纤维(CNF)构成双重

增强网络,开发了一种多功能且具有延展性的复

合水凝胶。OCMC-DA、PVA和CNF之间的动态

可逆硼酸酯键和氢键,以及新霉素和 OCMC-DA

之间的动态交联亚胺键,赋予水凝胶优异的自愈

能力和拉伸性。该水凝胶具有良好的生物降解性

和生物相容性以及pH 响应性,在作为伤口愈合

的敷料材料方面具有重要的应用前景。
与传统的单层水凝胶相比,多层水凝胶具有

相对独立的层、可控层等优点。Hu等[12]制备了

·951·
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具有多糖内核和合成聚合物外层的双层水凝胶,
其中化学交联形成的聚(N,N-二甲基丙烯酰胺)
(PDMA)或聚(丙烯酰胺)(PAA)外层水凝胶取代

了之前通过聚电解质凝聚制备的膜结构。通过离

子凝胶作用形成的内部海藻酸钠-羧甲基纤维素水

凝胶在弱酸性肠道环境中对pH 敏感,避免了胃

内药物泄漏问题。通过化学交联制备的外层水凝

胶物理化学性质稳定,溶胀行为小,可进一步防止

水凝胶内部膨胀和扩散,最终实现药物的可持续

释放。
乙酰乙酸纤维素(CAA)是以纤维素为原料,

利用乙酰乙酸叔丁酯与纤维素分子中的羟基在均

相体系中发生酯交换反应制得的。乙酰乙酰键可

以作为反应活性位点进行二次衍生,例如和伯胺

反应生成烯胺键,有助于进一步拓展纤维素的应

用领域。CAA作为一种高反应性中间体,可构筑

稳定的多糖水凝胶三维网状交联结构应用于药物

缓释、细胞培养等领域[13,14]。Liu等[15]构建了一

种新型的pH/氧化还原双响应纤维素水凝胶,通
过CAA与胱胺二盐酸盐的反应引入烯胺和二硫

键。该水凝胶在生理条件下可稳定存在3天。此

外,将水凝胶包载药物小分子,并讨论了其pH或

氧化还原刺激的释放特性。
我们课题组[16]近年来在乙酰乙酸纤维素的研

究中也取得了进展,制备了一种基于乙酰乙酸纤

维素和羧甲基壳聚糖的自愈合水凝胶。为了提高

水凝胶的强度并且加快其自愈合速率,用高碘酸

钠将CAA氧化形成二醛基团,然后与羧甲基壳聚

糖和草酰二肼(ODH)反应生成烯胺键和酰腙键共

同交联的复合水凝胶(CMC/OCAA),该水凝胶具

有242
 

kPa的拉伸强度和17.07
 

kPa的储能模量

(图2)。此外,复合水凝胶还具有良好的自愈合能

力和抗疲劳性能,在生物医学、药物输送等方面具

有良好的应用前景。

图2 (a)
 

CAA和OCAA的合成路线;(b)
 

CMC/CAA水凝胶和(c)
 

CMC/OCAA水凝胶的凝胶化机理[16]
 

(2021
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry版权许可)

Figure
 

2 (a)
 

The
 

synthesis
 

route
 

of
 

CAA
 

and
 

OCAA.
 

The
 

gelation
 

mechanism
 

of
 

(b)
 

CMC/CAA
 

hydrogels
 

and
 

(c)
 

CMC/OCAA
 

hydrogels
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[16];
 

Copyright
 

2021
 

The
 

Royal
 

Society
 

of
 

Chemistry)

  羟乙基纤维素(HEC)是纤维素的羟乙基化衍

生物,在一定程度上可以提高纤维素的溶解度。
Kong等[17]使用透明质酸和羟乙基纤维素成功制

备了用于递送异甘草素的水凝胶。该水凝胶网络

具有相互连接的开孔结构,容易装载和释放药物。
这种水凝胶能吸收大量水分,使用适当的交联剂

浓度和溶胀介质可以使其具有良好的粘弹性和网

络稳定性。由于透明质酸的高保水能力,可以通

过水凝胶的皮肤水合作用改善活性化合物的皮肤

渗透性。因此,该水凝胶作为一种有前途的透皮

给药系统,在增强药物的皮肤渗透性上具有良好

的发展前景。EI-Sayed等[18]通过甲基丙烯酸羟

乙酯与羟乙基纤维素接枝共聚,成功制备了一种

可生物降解的新型聚合物水凝胶,并在优化条件

·061·
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下与N,N'-亚甲基双丙烯酰胺交联。该水凝胶的

热稳定性有所提高,有较低的细胞毒性,具有良好

的生物相容性,因此在递送不同的抗癌、抗溃疡和

抗生素药物方面有重要的应用价值。
纤维素硫酸钠(NaCS)是一种半合成的纤维

素衍生物,具有相对简单的链结构和独特的生物

学性质。与天然纤维素相比,纤维素硫酸钠具有

化学结构明确和易于分离纯化等优点。研究表

明,它可以用作抗凝血剂、抗病毒剂、避孕药物、人
类免疫缺陷病毒(HIV)杀菌剂等。纤维素硫酸钠

作为聚阴离子聚合物,容易与各种天然或合成的

聚阳离子聚合物,如壳聚糖和聚二甲基二烯丙基

氯化铵,发生静电作用形成聚电解质复合膜。由

于温和的反应条件和广泛的聚合物选择性,由纤

维素硫酸钠形成的聚电解质复合膜经常被研究用

于药物输送和生物应用[19]。

1.2 壳聚糖载药水凝胶

  壳聚糖(CS)是一种阳离子聚合物,由亚基D-
氨基葡萄糖和 N-乙酰基-D-氨基葡萄糖通过β(1
→4)糖苷键连接而成,它通过甲壳素脱乙酰化得

到,是天然多糖中唯一的碱性多糖。壳聚糖可溶

于酸性水溶液,而不溶于中性和碱性水溶液。在

低pH值下,氨基很容易转化为铵基,使其具有良

好的pH响应性。壳聚糖还具有良好的生物相容

性、生物降解性、抗菌性和粘膜粘附性等特性,在

  

伤口愈合、药物靶向、药物输送和组织工程中具有

广泛的适用性[20,21]。
我们课题组[22,23]近年来成功制备了基于壳

聚糖及其衍生物的水凝胶,并用于药物输送。例

如,采用二硫化物交联剂胱胺二盐酸盐(CYS)开
发了一种具有抗癌和抗菌性能的羧甲基纤维素/
壳 聚 糖 复 合 水 凝 胶 膜。其 中 羧 甲 基 纤 维 素

(CMC)作为水凝胶负载化疗药物5-氟尿嘧啶(5-
FU),壳聚糖(CS)形成微球包裹抗菌剂盐酸四环

素。CS微球通过氢键和静电相互作用掺入CMC
水凝胶中制备出CMC/CS复合水凝胶膜(图3)。
另外,我们还合成了胱胺二盐酸盐交联的羧甲基

纤维素/羟丙基三甲基氯化铵壳聚糖复合水凝胶

膜,作为5-氟尿嘧啶的载体。相比纯CMC水凝

胶,复合薄膜的溶胀性和拉伸强度均有显著的提

高,并且在还原介质和弱酸性条件下表现出药物

加速释放的性能。此外,两种复合水凝胶膜还具

有良好的生物相容性并且对大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌具有良好的抗菌活性。这种具有抗癌

和抗菌性能的载药水凝胶在术后癌症治疗中具

有较好的应用前景。

Omidi等[24]开发了一种由壳聚糖(CS)、胺化

纤维素纳米晶须(WN)和胺化石墨烯(GN)组成的

pH响应水凝胶,使用合成二醛作为交联剂,通过

形成可逆的亚胺键连接胺化石墨烯片、壳聚糖链

  

图3 CMC/CS复合水凝胶的制备机理[22]
 

(2019
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

3 The
 

preparation
 

mechanism
 

of
 

CMC/CS
 

composite
 

hydrogel
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[22];
 

Copyright
 

2019
 

Elsevier)
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和胺化纤维素纳米晶须(图4)。在加入交联剂几

分钟内可快速生成水凝胶。体内实验表明,皮下

注射可在大鼠皮肤内快速生成凝胶。抗菌研究证

实,CGW水凝胶对革兰氏阳性菌具有很强的抗菌

活性。因此,该水凝胶是一种很有前途的局部给

药系统。

图4 (a)
 

GN,
 

(b)
 

WN,
 

(c)
 

2P的制备反应方程式及(d)
 

CGW水凝胶的制备示意图[24]
  

(2020
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

4 Preparation
 

of
 

(a)
 

GN,
 

(b)
 

WN,
 

(c)
 

2P,
 

and
 

(d)
 

formation
 

of
 

CGW
 

hydrogel
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[24];
 

Copyright
 

2020
 

Elsevier)

  将壳聚糖进行化学功能化,可改善其在水凝

胶制剂中使用的相关特性[25]。Pistone等[26]研究

了一种用于软组织工程和控制药物释放的新配

方,由壳聚糖-树枝状大分子-羟基磷灰石水凝胶组

成,该水凝胶通过将壳聚糖与不同分子量的超支

化PAMAM树枝状大分子共价接枝,然后在羟基

磷灰石上原位沉淀和凝胶化。水凝胶中包载了酮

洛芬作为药物模型,以研究药物的释放行为。该

水凝胶可以将羟基磷灰石的骨传导特性与壳聚糖-
树枝状大分子水凝胶的药物释放行为和良好的加

工性能相结合,为基于生物聚合物支架在组织工

程领域的应用开辟了新途径。

壳聚糖在水和其他常见有机溶剂中的不溶性

限制了它的应用。羧甲基壳聚糖(CMCS)是壳聚

糖的水溶性衍生物,由于羧甲基壳聚糖比壳聚糖

具有更高的生物相容性、高保湿能力、更高的粘度

和增强的抗菌性能,使其作为水凝胶在伤口愈合

领域中有非常好的应用前景[27]。Yu等[28]在温和

环保的制备工艺下开发了一种混合纳米结构脂质

载体的pH和热双敏水凝胶(NLC-Gel),用于槲皮

素(QN)的眼部递送(图5)。与戊二醛交联剂相

比,通过京尼平交联的槲皮素/羧甲基壳聚糖水凝

胶表现出更好的细胞相容性和更弱的眼部刺激

性。荧光成像和离体经角膜研究的结果表明,

·261·
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图5 京尼平交联的含有NLC的槲皮素/水凝胶混合给药水凝胶系统[28]
 

(2020
 

American
 

Chemical
 

Society版权许可)

Figure
 

5 Schematic
 

diagram
 

of
 

NLC
 

loaded
 

with
 

quercetin/hydrogel
 

cross-linked
 

by
 

genipin
 

hybrid
 

drug
 

delivery
 

system
 

(QN-NLC-Gel-GP)
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[28];
 

Copyright
 

2020
 

American
 

Chemical
 

Society)

NLC-Gel可以促进亲脂性分子经角膜渗透,并且

掺入水凝胶可以增加NLC的角膜前停留时间,提
供了隔离给药系统所不具备的有利功能。

壳聚糖盐酸盐(CHC)是壳聚糖上的氨基和盐

酸反应得到的产物,水溶性好,在温和条件下快速

质子化,是一种具有强阳离子性的壳聚糖衍生物,
易与 带 负 电 荷 的 物 质 形 成 聚 电 解 质 复 合 物。

Wang等[29]利用壳聚糖盐酸盐和纤维素硫酸钠,
通过静电相互作用制备了一种水凝胶膜,加入三

聚磷酸钠作为交联剂,以改善水凝胶膜的微观结

构。用布洛芬作为模型药物研究了一种新型高效

的透皮给药系统。这种给药系统可以显著减少胃

肠道副作用,避免肝脏首过代谢。因此,该水凝胶

膜具有开发透皮给药载体的应用潜力。

1.3 透明质酸载药水凝胶

  透明质酸(HA)是一种天然粘多糖,包含交替

重复的D-葡萄糖醛酸和 N-乙酰基-D-葡萄糖胺

二糖单元,是细胞外基质(ECM)的主要成分,在细

胞生长和维持组织结构稳定性方面发挥着重要作

用。HA分子中含有大量的羟基和羧基,这些基

团的存在赋予了透明质酸更多的活性位点。它不

仅可以与水形成氢键,具有出色的保水性,而且还

可以通过化学反应与其他化合物形成新的聚合

物。因此,透明质酸作为活性成分广泛用于制药

和化妆品领域,特别是作为可注射水凝胶药物载

体,可实现局部和持续药物释放[30~32]。
可注射水凝胶通常是柔软的,并且具有交联

网络诱导的多孔结构,以确保其高载药能力。各

种亲水性或疏水性药物,可以装载在水凝胶的多

孔结构内,并通过不同的机制持续释放[33,34]。Xu
等[35]合成了硫醇修饰的透明质酸(HA-SH),包载

抗癌药物后形成可注射水凝胶(HA-SS-HA)
 

(图
6)。在皮下移植的肿瘤周围注射载药水凝胶后,
药物逐渐释放以用于癌症治疗。该水凝胶分别作

为化疗药物、光敏剂和光热试剂的载体,用于癌症

治疗中的化学疗法、光动力疗法和光热疗法。体

内实验证实,这种植入物生物相容性好,可以实现

长期持续的瘤周药物释放,确保其高肿瘤聚集效

率和满意的抑瘤效果。

Leng等[31]设计了一种基于透明质酸(HA)的
注射型 水 凝 胶,用 于 同 时 递 送 和 缓 释 紫 杉 醇

(PTX)和表柔比星(EPB),以防止乳腺肿瘤术后

的复发和转移。先将紫杉醇加载到三嵌段PCL-
PEG-PCL(PCEC)共聚物中制备PTX纳米颗粒

(PPNP),并将PPNP与EPB一起封装在可注射

的HA水凝胶中形成PPNPs/EPB@HA-Gel
 

(图7)。
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图6 载多药的HA-SS-HA水凝胶的合成机理及其作为肿瘤周围植入物在癌症治疗中的应用[35]
 

(2021
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

6 The
 

synthesis
 

mechanism
 

of
 

various
 

drugs
 

loaded
 

HA-SS-HA
 

hydrogels
 

and
 

its
 

application
 

as
 

a
 

peritumoral
 

implant
 

for
 

cancer
 

treatment
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[35];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier)

图7 PPNPs/EPB@HA-Gel作为原位双药递送水凝胶系统及预防肿瘤术后复发和肺转移的示意图[31]
 

(2021
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

7 Schematic
 

illustration
 

of
 

preparing
 

PPNPs/EPB@HA-Gel
 

as
 

an
 

in
 

situ
 

dual-drug
 

co-delivery
 

system
 

for
 

preventing
 

tumor
 

postoperative
 

recurrence
 

and
 

lung
 

metastasis
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[31];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier)

将其注射到肿瘤切除部位后,随着 HA水凝胶的

吸收,EPB首先从PPNPs/EPB@HA-Gel中释放

出来,然后PTX从分解的PPNP中释放。通过细

胞毒性、细胞凋亡和细胞摄取等体外实验,证明了
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其良好的生物相容性和癌细胞特异性靶向作用,
两种药物的协同作用有效地预防了肿瘤复发和肺

转移。

Zhang等[36]制备了一种pH敏感的复合透明

质酸/明胶(HA/GE)水凝胶药物递送系统,该系

统包含负载姜黄素(CUR)的羧甲基壳聚糖(CC)
微球,用于炎症性肠病(IBD)的治疗。多糖载体可

以被结肠细菌特异性降解,从而在结肠中实现位

置特异性释放,而不被消化道上部(胃、小肠)吸
收,提高了姜黄素在口服治疗结肠炎中的生物利

用度。透明质酸是一种阴离子载体,具有预防和

修复肠道发炎的优点,羧甲基壳聚糖在结肠中表

现出良好的黏膜吸附性。将载有CUR的CC微

球嵌入HA-GE水凝胶中,以进一步延长药物释放

时间并增强CUR在结肠部位的治疗效果。该制

剂表现出良好的体外缓释性能,50
 

h药物释放率

为65%,体内药代动力学实验表明,结肠组织中的

高水平CUR维持超过24
 

h。此外,该制剂显著抑

制了巨噬细胞分泌的促炎细胞因子白细胞介素-6
 

(IL-6)和肿瘤坏死因子-α
 

(TNF-α)的水平。该研

究为新型口服控释给药系统提供了参考。
此外,透明质酸还可以进行化学修饰以获得

对外部刺激响应的性能。Oliveira等[30]利用苯基

硼酸和二醇分子之间交联后的动态性质和pH依

赖性来控制动态共价水凝胶(HG)中抗光老化剂

二氢咖啡酸(DHCA)的释放。动态水凝胶是通过

用糖类(GLU)残基修饰的透明质酸(HA)和3-氨
基苯基硼酸(APBA)官能化的透明质酸之间形成

可逆硼酸酯键来制备的,其中一部分参与DHCA
的络合(图8)。与pH=6时相比,水凝胶在pH=
7.4时的动态模量增加,弛豫时间缩短,并且在

pH=7.4时掺入了更多的DHCA。此外,这种水

凝胶通过药物可逆络合延长了 DHCA在pH=
7.4条件下的释放,而在酸性(皮肤)条件下释放速

度最快,并且将DHCA纳入网络,增强了其对皮

肤成纤维细胞的保护作用。因此,这种智能 HA
水凝胶 在 防 止 皮 肤 光 老 化 方 面 有 较 好 的 应 用

潜力。

图8 HA-PBA与DHCA络合制备含动态共价硼酸酯键水凝胶的示意图[30]
 

(2020
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

8 DHCA
 

complexation
 

by
 

HA-PBA
 

and
 

production
 

of
 

HG
 

containing
 

DHCA
 

via
 

reversible
 

boronate
 

ester
 

bond
 

formation
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[30];
 

Copyright
 

2020
 

Elsevier)

1.4 海藻酸钠载药水凝胶

  海藻酸钠(SA)是海藻酸盐的衍生物,也是一种

常用的天然多糖,它是一种聚阴离子多糖,在水性

介质中具有在多价阴离子存在下形成凝胶的独特

性质。海藻酸钠的化学结构包括(1→4)键连接的

β-D-甘露糖醛酸(M
 

Block)和α-L-古洛糖醛酸(G
 

Block),分子链是根据均聚序列(MM和GG)或交替

序列(MG、GM)形成的。M嵌段和G嵌段的含量、
在聚合物链中的分布以及各嵌段的长度是决定海

藻酸盐理化性质及其胶凝性能的重要因素。海藻

酸钠具有生物相容性,可在温和条件下凝胶化,并
且可以很容易地进行修饰以获得具有新功能的各

种衍生物。作为一种天然高分子聚合物,海藻酸钠

以其可调节的物理性质、可控的降解性和对药物的
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保护能力,在药物递送领域具有广阔的前景[1,37]。
海藻酸钠因其无毒、可生物降解而被认为是

一种优良的肠道给药基质,它有良好的pH 敏感

特性,在pH=1.2(胃环境)时收缩,在pH=7.4
(肠道环境)时膨胀。Xie等[38]采用冻融后的钙离

子交联法制备了聚乙烯醇/海藻酸钠水凝胶。水

凝胶的载药率随海藻酸钠含量、冻融循环次数和

氯化钙溶液浓度的增加而降低,在模拟肠液中氯

霉素的释放速率和累积释放量高于胃液,通过控

制海藻酸钠的含量、冻融循环的次数和氯化钙溶

液的浓度,可以调节聚乙烯醇/海藻酸钠水凝胶中

氯霉素的释放行为。
由于海藻酸钠水凝胶网络的高亲水性和弱机

械强度,药物的突释和泄漏现象是影响其使用的

关键因素[39]。为了改善这个问题,Hu等[40]以天

然多糖海藻酸钠(SA)和壳聚糖(CS)以及半合成

聚合物羟丙基纤维素(HPMC)为基础,采用两种

交联方法制备了复合水凝胶。一种交联过程是

SA与Ca2+的离子凝胶化,而另一个交联过程是

聚阴离子聚合物SA和聚阳离子聚合物CS的聚

电解质络合(图9)。结果表明,HPMC-SA复合水

凝胶在模拟肠液中具有良好的吸水性和稳定性,
可长时间保持形态,在体外模拟肠液中溶胀率达

到最大值。此外,该水凝胶制备条件温和,方法简

单,具有更高的载药能力和更好的生物大分子缓

释能力,可作为生物医学应用的药物载体。

图9 HPMC-SA水凝胶的形成机理及制备工艺[40]
 

(2018
 

Springer
 

Nature版权许可)

Figure
 

9 Formation
 

mechanism
 

and
 

preparation
 

process
 

of
 

HPMC-SA
 

hydrogels
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[40];
 

Copyright
 

2018
 

Springer
 

Nature)

  He等[41]开发了一种由胶原肽功能化的羧甲基

壳聚糖(CS)和氧化甲基丙烯酸海藻酸钠(SA)组成

的双网络交联多糖水凝胶。胶原蛋白肽(COP)由胶

原蛋白水解而成,可促进细胞增殖,非常有利于伤
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口愈合。氧化甲基丙烯酸海藻酸钠分子结构中的

醛基通过席夫碱反应与羧甲基壳聚糖上的氨基快

速交联,形成单一网络水凝胶。然后,甲基丙烯酸

酯基团在紫外光下发生二次光交联,得到双网络交

联的CS/SA水凝胶(图10),提高了水凝胶的力学

性能,从而防止伤口敷料受损引起的二次伤口感

染。小鼠体内实验研究表明,双网络
 

CS/SA水凝

胶通过调节炎症过程,促进胶原蛋白沉积和改善血

管化,显著加速伤口愈合。因此,功能化的双网络

水凝胶具有作为伤口敷料的应用潜力。

图10 双网络交联的CS/SA水凝胶示意图[41]
 

(2021
 

Elsevier版权许可)

Figure
 

10 Preparation
 

of
 

CS/SA
 

hydrogels
 

(Reprinted
 

with
 

permission
 

from
 

Ref.[41];
 

Copyright
 

2021
 

Elsevier)

  Khalid等[42]采 用 自 由 基 共 聚 技 术 合 成 了

pH响应性海藻酸钠接枝聚丙烯酸水凝胶(SA-
g-pAA水凝胶),将洛索 洛 芬 钠 水 合 物(LSH)
作为模型药物,并 对 其 药 物 递 送 进 行 了 研 究。
在pH值为7.4时,水凝胶具有最大的溶胀率、
载药量和药物释放量。Chen等[43]开发了一种

共价交联的pH敏感性复合壳聚糖-海藻酸水凝

胶,该水凝胶通过氧化海藻酸钠(OAlg)中的醛

基和羧甲基壳聚糖(CMCS)中的氨基之间的席

夫碱键交联。为了提高水凝胶的机械强度,在
水凝胶中加 入 聚 乙 烯 醇(PVA)与 多 糖 形 成 氢

键。该复合凝胶支架具有良好的药物释放性和

抗菌性能,在药物输送和伤口愈合应用中具有

潜在用途。
近年来,纤维素、壳聚糖及其衍生物、透明质

酸、海藻酸钠四种多糖水凝胶在口服给药、透皮给

药及注射给药系统中的应用和对应的生物特性要

求如表1所示。
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表1 四种多糖载药水凝胶作为不同给药系统的应用及其生物特性

Table
 

1 Application
 

and
 

biological
 

characteristics
 

of
 

four
 

polysaccharide
 

drug
 

loaded
 

hydrogels
 

as
 

different
 

drug
 

delivery
 

systems

给药方式 多糖种类 参考文献 生物特性

口服给药

纤维素及其衍生物 [10,12]

壳聚糖及其衍生物 [3,44]

透明质酸 [36]

海藻酸钠 [38,40,42]

具有pH敏感性和良好的稳定性。避免药物在胃里释放,从而增加药

物的生物利用度和减少对胃黏膜的刺激

透皮给药

纤维素及其衍生物 [11,17,29]

壳聚糖及其衍生物 [29,45]

透明质酸 [17,30,46]

海藻酸钠 [41]

出色的保水性,通过与皮肤发生水合作用来增强皮肤渗透性,从而增

加对药物的吸收

注射给药

纤维素及其衍生物 [47,48]

壳聚糖及其衍生物 [24,49]

透明质酸 [31,35,50]

海藻酸钠 [51]

良好的生物相容性和稳定性;对外界刺激敏感(如pH和温度),易发

生溶胶-凝胶的转变;具有优异的机械性能和粘弹性

2 结语与展望

  综上研究表明,天然聚合物水凝胶具有生物

相容性、可再生性、低免疫排斥等良好性质,是应

用于生物医学领域的理想候选材料。纤维素可以

通过改性来提高水溶性,同时可以制备双网络水

凝胶来提高其力学性能,透明质酸是细胞外基质

的主要成分,适合制备可注射水凝胶,壳聚糖和海

藻酸钠对pH敏感,因此适用于开发pH响应性水

凝胶。
尽管多糖水凝胶在药物输送系统中前景广

阔,但其临床应用仍存在一些挑战。大多数药物

递送系统仅在体外进行研究,在体内的性能仍不

清楚。因此,未来的研究应逐渐转向体内试验。
此外,天然多糖水凝胶的理化性质普遍较差,如力

学性能较弱,降解和代谢的速度不易控等问题,不
能满足复杂的体内环境。今后的研究可考虑对天

然多糖的结构进行更合理的设计,以及与其他聚

合物或纳米生物材料相结合,来提高其在体内复

杂生理环境中的适用性,以尽早实现多糖载药水

凝胶的广泛临床应用。
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